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[摘  要]  目的：探讨鞘磷脂合成酶 2（SMS2）是否通过Wnt/β-catenin信号通路调控卵巢癌（OC）TOV-21G细胞增殖、迁移、侵

袭、凋亡及其机制。方法：收集武汉市第三医院2022年7月至2023年5月间确诊的21例OC患者的癌及癌旁组织标本，免疫组

化法检测OC组织SMS2表达水平。体外培养TOV-21G细胞，将细胞分为对照组、shRNA慢病毒阴性对照组（sh-NC组）、SMS2 

shRNA慢病毒组（sh-SMS2组）、Wnt/β-catenin通路激活剂组LiCl（LiCl组）和 sh-SMS2+LiCl组。Edu染色法、Transwell法、流式细

胞术分别检测各组细胞的增殖、迁移和侵袭能力及凋亡水平，WB 法检测细胞中SMS2、Ki67、cyclin D1、BAX、c-caspase3、Bcl-2

及Wnt/β-catenin通路蛋白（β-catenin、c-Myc、MMP-9）的表达。构建TOV-21G细胞裸鼠移植瘤模型，观察敲低SMS2对移植瘤生

长和SMS2、β-catenin表达的影响。结果：与癌旁组织比较，OC组织中SMS2呈高表达（P<0.01）。转染 sh-SMS2后，TOV-21G细

胞中SMS2表达水平显著降低（P<0.05），细胞的增殖、迁移和侵袭能力及Bcl-2、β-catenin、c-Myc、MMP-9 蛋白表达均显著降

低（均P<0.05），细胞凋亡率、BAX、c-caspase3蛋白表达均显著升高（均P<0.05）；LiCl处理能逆转敲低SMS2对TOV-21G细胞增

殖、迁移和侵袭及 Wnt/β-catenin 通路的抑制作用（均 P<0.05）。体内成瘤实验显示，敲低 SMS2 抑制裸鼠移植瘤的生长及

SMS2、β-catenin蛋白的表达（均P<0.05）。结论：敲低SMS2表达通过Wnt/β-catenin信号通路抑制OC TOV-21G细胞的增殖、迁

移、侵袭并促进细胞凋亡，同时LiCl处理则能逆转敲低SMS2对TOV-21G细胞增殖、迁移和侵袭的抑制作用。
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[Abstract]  Objective: To investigate whether sphingomyelin synthase 2 (SMS2) regulates the proliferation, migration, invasion and 

apoptosis of ovarian cancer (OC) TOV-21G cells through Wnt/β -catenin pathway and its mechanism. Methods: The cancer and 

para-cancerous tissue samples of 21 OC patients diagnosed in the Third Hospital of Wuhan from July 2022 to May 2023 were collected, 

and the SMS2 expression in the collected tissues was detected by immunohistochemistry. TOV-21G cells were cultured in vitro and 

grouped into control group, shRNA lentivirus negative control group (sh-NC group), SMS2 shRNA lentivirus group (sh-SMS2 

group), Wnt/β-catenin pathway activator LiCl group (LiCl group), and sh-SMS2+LiCl group. Edu staining, Transwell method and flow 

cytometry were used to detect the proliferation, migration, invasion, and apoptosis of cells in each group. WB assay was used to detect 

the expression of SMS2, Ki67, cyclin D1, BAX, c-caspase3, Bcl-2 and Wnt/β -catenin pathway-related proteins (β -catenin, c-Myc, 

MMP-9) in the cells of each group. A TOV-21G cell transplanted tumor model was established in nude mice to observe the effects of 

SMS2 knockdown on the growth of transplanted tumors and the expression of SMS2 and β-catenin. Results: Compared with the para-

cancerous tissues, the expression of SMS2 in OC tissues was increased obviously (P<0.05). After transfection with sh-SMS2, the 

expression level of SMS2 in TOV-21G cells was decreased obviously (P<0.05), the proliferation, migration, and invasion abilities of 

TOV-21G cells as well as the protein expression of Bcl-2, β-catenin, c-Myc, and MMP-9 were decreased obviously (all P<0.05), and 

the cell apoptosis rate, the protein expression of BAX and c-caspase3 were obviously increased (all P<0.05). LiCl could reverse the 
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inhibitory effects of SMS2 knockdown on the proliferation, migration, invasion, and Wnt/β -catenin pathway of TOV-21G cells (all 

P<0.05). In vivo tumor formation experiments showed that SMS2 knockdown inhibited tumor growth and the expression of SMS2 and 

β-catenin (all P<0.05). Conclusion: SMS2 knockdown inhibits the proliferation, migration and invasion and promotes apoptosis of OC 

TOV-21G cells through Wnt/β-catenin signaling pathway, while LiCl treatment can reverse the inhibitory effects of SMS2 knockdown 

on the proliferation, migration and invasion of TOV-21G cells.

[Key words]  sphingomyelin synthase 2 (SMS2); ovarian cancer (OA); TOV-21G cell; proliferation; migration; invasion; apoptosis; 

Wnt/β-catenin signaling pathway
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卵巢癌（ovarian cancer，OC）是妇科常见恶性肿

瘤之一，大多数OC患者确诊时已处于疾病晚期或已

发生转移。尽管大多数OC患者最初对铂类化疗药

物有反应，但仍会复发并产生耐药性[1-2]。因此，亟需

寻找有效的治疗靶点来改善OC的治疗策略。Wnt/

β-catenin是一种遗传保守的信号通路，参与细胞增

殖、凋亡和分化等生物学过程[3-4]。Wnt/β-catenin异常

激活是 OC 发生发展的重要因素之一，抑制 Wnt/β

-catenin信号通路能抑制OC细胞增殖、迁移和侵袭，

并诱导细胞凋亡 [5-6]。鞘磷脂合成酶2（sphingomyelin 

synthase 2，SMS2）是 神 经 鞘 磷 脂 合 成 酶

（sphingomyelin synthase，SMS）的同工酶之一，可催

化合成鞘磷脂（sphingomyelin，SM）和甘油二酯，调控

细胞内神经酰胺（ceramide，Cer）和 SM水平，影响细

胞的生物学行为[7]。SMS2的表达与OC发生发展具

有相关性，既往研究[8]显示，SMS2在OC患者组织和

细胞中表达上调，抑制 SMS2 表达可抑制 OC 细胞

的迁移、增殖和存活。研究 [9]显示，SMS2 通过激

活Wnt/β-catenin信号通路促进H2O2诱导的内皮功能

障碍，然而，SMS2是否通过Wnt/β-catenin信号通路

调控OC细胞的增殖、迁移、侵袭及凋亡尚未见报道。

本研究通过在 TOV-21G细胞中敲低 SMS2表达，探

讨 SMS2 是否通过 Wnt/β -catenin 信号通路调控

TOV-21G细胞的恶性生物学行为及其机制，为OC的

治疗提供新的思路与策略。

1  材料与方法

1.1  组织标本、细胞、实验动物及主要试剂

收集 2022年 7月至 2023年 5月间武汉市第三医

院 21例经病理学确诊的OC患者的癌及癌旁组织标

本，其中TNM分期Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ期各 7例。所有患者均

为首次确诊且未接受过化疗和放疗。每位患者都签

署知情同意书，研究方案得到所在医院医学伦理委

员会的批准（伦理审批号：20220301）。TOV-21G 细

胞购自中国科学院细胞库。雌性、7 周龄 BALB/c

裸鼠购自湖北省实验动物研究中心 [实验动物许

可证号：SCXK（鄂）2020-0018]。RPMI 1640培养基

（11875101）、胰蛋白酶（15090046）购自美国Gibco公

司，Wnt/β-catenin通路激活剂氯化锂（LiCl，L7026）购

自美国 Sigma-Aldrich 公司，TRIzol（15596026）、Edu

细胞增殖检测试剂盒（CA1170）购自北京索莱宝科技

有限公司，SYBR Green PCR Master（S9194）购自美

国 Sigma 公司，AnnexinⅤ-FITC/PI 凋亡检测试剂盒

（CW2574S）购自美国BD公司，Transwell小室（3412）

购自北京阳科华科技有限公司，结晶紫（C0121）、抗

兔 Alexa Fluor 488 免疫荧光试剂盒（P0176）购自碧

云天生物技术有限公司，sh-SMS2（sh-SMS2#1序列

为 5′-ACCGTCATGATCACAGTTGTA-3′，sh-SMS2#2

序列为 5′-ACCGTCATGATCACAGTTTA-3′。其中，

sh-SMS2#1 的沉默效果优于 sh-SMS2#2，因此选择

sh-SMS2#1 进行 SMS2 敲低实验）、sh-NC 质粒、兔

源一抗 BAX（sc-7480）、c-Myc（ sc-40）、cyclin D1

（ sc-8396）、β -catenin（sc-7963）、MMP-9（sc-393859）

抗体均购自 Santa Cruz Biotechnology，兔源一抗 Ki67

（ ab16667）、c-caspase3（ab32042）、Bcl-2（ab182858）

抗体购自英国 Abcam 公司，HRP 标记山羊抗兔 IgG

二抗购自美国CST公司。

1.2  免疫组化法检测OC组织中SMS2蛋白的表达

切取部分OC组织及癌旁组织标本，用 4%多聚

甲醛溶液固定并常规石蜡包埋、切片。将切片脱蜡、

水化后用 0.01 mol/L的柠檬酸钠缓冲液进行抗原修

复后滴加 3%H2O2溶液于室温下反应 15 min，然后用

磷酸盐缓冲液（PBS）冲洗 3次，10%山羊血清中室温

下封闭 30 min，将切片用兔抗人 SMS2抗体（稀释比

例为 1∶200）4 °C下作用 24 h，然后在HRP偶联的二

抗（稀释比例为1∶200）中室温下反应2 h。二氨基联

苯胺（DAB）染液中染色3 min后，在光学显微镜下观

察SMS2阳性表达情况。通过细胞核或细胞质的染

色判断结果为阳性，并用光学显微镜观察整个切片

中染色细胞的百分比进行评分。（1）阳性着色强度评

分：0分，未着色；1分，淡黄色；2分，棕色；3分，深褐

色。（2）染色细胞的百分比评分：0 分，无阳性细胞；

1 分，1%~<25% 阳性细胞；2 分，25%~<50% 阳性细

胞；3分，50%~<75%阳性细胞；4分，75%~100%阳性

细胞。结果判定时将（1）、（2）两个参数的分数相乘，

最终分类如下：阴性（−）为 0~2分，弱阳性（+）为 3~4
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分，中度阳性（􀳥）为 5~8分，强阳性（􀳦）为 9~12分。

（−）、（+）为低表达，（􀳥）、（􀳦）为高表达。

1.3  细胞培养及分组转染

将TOV-21G细胞接种在 10% FBS的RPMI 1640

培养基中，置入 37 ℃、5% CO2培养箱中培养。将对

数生长期TOV-21G细胞接种在 6孔板（1×106个/孔）

中，待细胞汇合度达 70%时进行传代培养。将细胞

分 为 对 照 组 、shRNA 慢病毒阴性对照组（sh-NC

组）、SMS2 sh-RNA 慢病毒组（ sh-SMS2 组）、Wnt/

β -catenin 通路激活剂 LiCl 处理组（LiCl 组，用含

30 mmol/L LiCl的培养基处理24 h[10]）、sh-SMS2+LiCl

组（感染 sh-SMS2慢病毒后，用含 30 mmol/L LiCl的

培养基处理 24 h），按照Lipo6000TM转染试剂盒说明

书方法转染各组 TOV-21G细胞，感染复数（multiple 

of infection，MOI）为 50。培养 24 h后，验证SMS2表

达情况和转染效率。

1.4  qPCR法检测TOV-21G细胞中 SMS2 mRNA的

表达水平

按照TRIzol试剂盒说明书提取细胞总RNA，并

用逆转录试剂盒将RNA逆转录成cDNA，以cDNA为

模板，进行qPCR反应。引物序列：SMS2正向引物序

列为 5′-ATAGCCCTCAGTCATGATT-3′，反向引物序

列为 5′-CAGCACATGACAACGGTTCA-3′；β-actin正

向引物序列为 5′-GATCATTGCTCCTCCTGAGC-3′，

反向引物序列为 5′-ACTCCTGCTTGCTGATCCAC-

3′。qPCR反应条件：95 ℃预变性30 s；95 ℃变性5 s，

55 ℃退火 10 s，72℃延伸 15 s，共计 40 个循环。以

2-ΔΔCt法计算目的基因mRNA的相对表达量。

1.5  Edu染色法检测TOV-21G细胞的增殖能力

收集各组 TOV-21G 细胞，接种在 24 孔板中

（1×105 个/孔），培养 24 h 后，加入 10 mmol/L Edu 溶

液，4%多聚甲醛溶液室温固定 30 min，洗去固定液，

加入 1×Apollo染色液，避光培养 30 min，DAPI复染，

荧光显微镜下观察EdU阳性细胞，按照公式“EdU阳

性细胞率=EdU 阳性细胞数/细胞总数×100%”计算

EdU阳性细胞率。

1.6  Transwell 实验检测 TOV-21G 细胞的迁移和侵

袭能力

将各组 TOV-21G 细胞置于无血清培养基中培

养，并制成细胞密度为 2×105个/mL 的细胞悬液，取

100 mL加入到Transwell上室（预铺基质胶的上室用

于细胞侵袭实验，未铺基质胶的上室用于细胞迁移

实验），下室中加入 600 mL10% FBS的培养基，培养

24 h，棉签擦去上室面的细胞，4%多聚甲醛溶液固定

30 min，PBS 洗涤后，在 0.3% 结晶紫染液中染色

30 min，在倒置显微镜下观察穿膜细胞，随机选取

5个视野，统计每个视野穿膜细胞数量。

1.7  流式细胞术检测TOV-21G细胞的凋亡水平

收集各组 TOV-21G 细胞 ，用 PBS 洗涤并以

1 000×g离心 5 min，后向细胞中加入 500 μL结合缓

冲液重悬细胞，将细胞密度调整为 4×105个/mL。随

后，加入5 mL AnnexinⅤ和5 mL PI，避光反应 15 min，上

流式细胞仪检测细胞的凋亡水平。

1.8  WB法检测OA组织和TOV-21G细胞中增殖、凋

亡及Wnt/β-catenin信号通路相关蛋白的表达水平

取部分癌和癌旁组织样本及各组 TOV-21G 细

胞，RIPA 裂解，BCA试剂盒测定蛋白质浓度，进行

10%SDS-PAGE ，将蛋白质条带转至 PVDF 膜上，

在 5% 脱脂奶粉中封闭 1 h ，加入稀释比例均

为 1∶1 000 的 SMS2 、Ki67 、cyclin D1 、c-caspase3、

c-Myc、MMP-9、β-catenin及稀释比例均为 1∶2 000的

BAX、Bcl-2和 β-actin抗体，4 ℃下反应过夜。TBST

洗涤后，加入稀释比例为1∶2 000的HRP标记山羊抗

兔 IgG二抗，室温下反应 1 h，TBST 洗涤后，在 ECL

中曝光显影，以 Image J 软件分析蛋白质条带的灰

度值。

1.9  TOV-21G细胞裸鼠移植瘤模型的构建及观察

取200 mL sh-NC、sh-SMS2慢病毒感染的TOV-21G

细胞悬液（1×107 个/mL），经左侧腋部皮下接种在

BALB/c裸鼠体内，采用随机数字表法将裸鼠随机分

为 sh-NC组、sh-SMS2组（5只/组）。每周观察移植瘤

的生长情况，4周后，测量、计算移植瘤体积和质量。

麻醉后处死裸鼠，剥离移植瘤组织，WB法检测移植

瘤组织中SMS2蛋白表达水平，方法同1.8。

1.10  统计学处理

以上主要实验均独立重复3次。采用SPSS 22.0

软件分析相关实验数据，呈正态分布的计量资料以

x̄±s 表示，两组间数据比较采用LSD-t检验，多组间数

据比较采用单因素方差分析。以P<0.05或P<0.01表

示差异有统计学意义。

2  结  果

2.1  SMS2蛋白在OC组织中呈高表达

免疫组化染色结果（图 1A）显示，OC 组织中

SMS2 阳性表达水平显著高于癌旁组织（P<0.01）。

WB法检测结果（图 1B）印证了免疫组化染色结果，

OC组织中 SMS2表达显著高于癌旁组织（P<0.01）。

结果表明，OC组织中SMS2蛋白呈高表达。

2.2  成功构建敲低SMS2的TOV-21G细胞

荧光染色结果（图2A）显示，慢病毒MOI为 50时，

显示转染效率最高，细胞状态较好。qPCR和WB法

检测结果（图 2B、2C）显示，sh-SMS2组SMS2 mRNA
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和蛋白表达水平均显著低于 sh-NC 组（均 P<0.01）。

结果提示，在 TOV-21G 细胞中成功感染 sh-NC 和

sh-SMS2慢病毒，可以进行后续功能实验。

A：免疫组化法检测OC组织与癌旁组织中SMS2蛋白表达（×100）；B：WB法检测OC组织与癌旁组织中SMS2蛋白表达。

图1  OC组织与癌旁组织中SMS2蛋白表达水平比较

A：TOV-21G细胞转染后的荧光图像（×400；红色为Edu染色，蓝色为DAPI染色）；B：qPCR法检测TOV-21G细胞中

SMS2 mRNA的表达水平；C：WB法检测TOV-21G细胞中SMS2蛋白的表达水平。

图2    敲低SMS2对TOV-21G细胞中SMS2 mRNA和蛋白表达的影响

2.3  敲低SMS2降低TOV-21G细胞增殖能力并促进

细胞凋亡

Edu 染色法、流式细胞术、WB 法检测结果（图

3A、3B、3C）显示，与对照组比较，LiCl组Edu阳性细

胞率和Ki67、cyclin D1、Bcl-2蛋白表达水平均显著升

高（均P<0.05），细胞凋亡率和BAX、c-caspase3蛋白

表达水平均显著降低（均P<0.05）；与 sh-NC组比较，

sh-SMS2组Edu阳性细胞率和Ki67、cyclin D1、Bcl-2

蛋白表达水平均显著降低（均P<0.05），细胞凋亡率

和BAX、c-caspase3蛋白表达均显著升高（均P<0.05）；

与 sh-SMS2 组比较，sh-SMS2+LiCl 组 Edu 阳性细胞

率和Ki67、cyclin D1、Bcl-2蛋白表达水平均显著升高

（均P<0.05），细胞凋亡率和BAX、c-caspase3蛋白表

达水平均显著降低（均 P<0.05）；与 LiCl 组比较，

sh-SMS2+LiCl组Edu阳性细胞率和Ki67、cyclin D1、

Bcl-2蛋白表达水平均显著降低（均P<0.05），细胞凋

亡率和BAX、c-caspase3蛋白表达水平均显著升高（均

P<0.05）。结果表明，敲低 SMS2表达降低TOV-21G

细胞的增殖能力并促进细胞凋亡，而同时LiCl处理则

逆转敲低SMS2对细胞的增殖抑制和凋亡促进作用。

2.4  敲低SMS2降低TOV-21G细胞迁移和侵袭能力

Transwell实验结果（图 4）显示，与对照组比较，

LiCl 组 TOV-21G 细胞迁移和侵袭数目均显著增加

（均P<0.05）；与 sh-NC组比较，sh-SMS2组细胞迁移

和侵袭数目均显著减少（均 P<0.05）；与 sh-SMS2组

比较，sh-SMS2+LiCl组细胞迁移和侵袭数目均显著

增加（均P<0.05）；与LiCl组比较，sh-SMS2+LiCl组细

胞迁移和侵袭数目均显著减少（均P<0.05）。结果表

明，敲低 SMS2表达降低 TOV-21G细胞迁移和侵袭

能力，而同时LiCl处理则逆转敲低SMS2对细胞迁移

和侵袭的抑制作用。

2.5  敲低SMS2对TOV-21G细胞Wnt/β-catenin信号

通路相关蛋白表达的影响

WB法检测结果（图5）显示，与对照组比较，LiCl

组 TOV-21G 细胞中 β-catenin、c-Myc、MMP-9 蛋白

表达均显著升高（均 P<0.05）；与 sh-NC 组比较，

sh-SMS2 组细胞中 β-catenin、c-Myc、MMP-9 蛋白表

达均显著降低（均 P<0.05）；与 sh-SMS2 组比较，

sh-SMS2+LiCl组细胞中 β-catenin、c-Myc、MMP-9蛋

白表达水平均显著升高（均P<0.05）；与LiCl组比较，

sh-SMS2+LiCl组细胞中 β-catenin、c-Myc、MMP-9蛋

白表达均显著降低（均 P<0.05）。结果表明，敲低

SMS2表达降低TOV-21G细胞中Wnt/β-catenin信号

通路相关蛋白表达水平，而同时LiCl处理则逆转敲

低 SMS2对细胞中Wnt/β-catenin信号通路相关蛋白

表达的抑制作用。
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A：Edu染色法检测各组细胞的增殖水平（×100）；B：流式细胞术检测各组细胞的凋亡水平；C：WB法检测各组细胞增殖与凋亡相

关蛋白的表达水平。与对照组比较，*P<0.05；与 sh-NC组比较，△P<0.05；与 sh-SMS2组比较，▲P<0.05；与LiCl组比较，◆P<0.05。

图3    敲低SMS2和LiCl处理对TOV-21G细胞增殖与凋亡的影响

与与对照组比较，*P<0.05；与 sh-NC组比较，△P<0.05；与 sh-SMS2组比较，▲P<0.05；与LiCl组比较，◆P<0.05。

图4    敲低SMS2和LiCl处理对TOV-21G细胞迁移和侵袭的影响（结晶紫染色，×200）
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与对照组比较，*P<0.05；与 sh-NC组比较，△P<0.05；与 sh-SMS2组比较，▲P<0.05；与LiCl组比较，◆P<0.05。

图5    敲低SMS2和LiCl处理对TOV-21G细胞中β-catenin、c-Myc和MMP-9蛋白表达的影响

2.6  敲低SMS2显著抑制TOV-21G细胞裸鼠移植瘤

的生长

成功建立 TOV-21G 细胞裸鼠移植瘤模型。与

sh-NC组比较，sh-SMS2组裸鼠移植瘤体积和质量均

显著降低（均P<0.05，图 6A~C）。WB 法检测结果

（图6D）显示，sh-SMS2 组裸鼠移植瘤组织中SMS2、

β-catenin 蛋白表达水平均显著低于 sh-NC 组（均

P<0.01）。结果表明，敲低 SMS2显著抑制TOV-21G

细胞裸鼠移植瘤的生长。

A：各组裸鼠移植瘤的外形；B：各组裸鼠移植瘤的体积变化；C：各组裸鼠移植瘤的质量变化；

D：WB法检测移植瘤组织中SMS2、β-catenin蛋白表达水平。

图6    敲低SMS2对TOV-21G细胞裸鼠移植瘤生长的影响

3  讨  论

SMS是参与SM生物合成的最后一种酶，在质膜

稳态和动力学及许多细胞过程中起关键作用。

SMS2主要位于细胞膜上，其通过调节Cer和 SM水

平影响肿瘤进展。据报道，SMS2在多种类型肿瘤中

呈高表达并参与肿瘤转移，如 OC[8]、乳腺癌[11]、肝

癌[12]。研究[13]发现，抑制SMS2可抑制恶性淋巴瘤浸

润并延长移植瘤模型小鼠的存活时间。DENG等[14]

发现，敲低SMS2能减少体外M2型巨噬细胞的产生，

并抑制三阴性乳腺癌小鼠模型移植瘤的生长和肺转

移。本研究发现，SMS2在OC组织中表达上调，与前

人[8]报道一致，提示SMS2在OC中可能发挥促癌基因

的作用。

SMS2在细胞增殖和凋亡中发挥重要作用[15-16]。

SMS2缺失可导致SMS活性降低，抑制细胞增殖、侵

袭，促进细胞凋亡 [11,17]；过表达SMS2能增加 c-Myc、

c-caspase3、死亡受体 4（DR4）/DR5 的表达来提高

HepG2细胞对顺铂的敏感性[12]。细胞迁移和侵袭是

肿瘤细胞发生转移的重要机制。相关研究表明，

SMS 可调节细胞的增殖/存活和迁移[18]，抑制 SMS2

表达可抑制 OC 细胞的迁移和侵袭[8]。为了验证

SMS2在OC发生发展中的作用，本研究采用 shRNA

慢病毒感染 TOV-21G细胞以敲低 SMS2表达，结果

显示，敲低SMS2可降低Edu阳性细胞率及迁移和侵

袭细胞数，提高细胞凋亡率，表明敲低SMS2可抑制
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TOV-21G 细胞增殖、迁移和侵袭，促进细胞凋亡。

WB 实验结果显示，敲低 SMS2 可降低 Ki67、cyclin 

D1、Bcl-2蛋白表达，升高BAX、c-caspase3蛋白表达，

进一步证实敲低SMS2可抑制TOV-21G细胞增殖并

促进细胞凋亡。

Wnt是一种分泌型糖蛋白，在各种组织或细胞中

广泛表达。当Wnt信号被激活时，Wnt配体与卷曲蛋

白（FZD）、低密度脂蛋白受体相关蛋白 5/6（LRP5/6）

结合，进行信号转导；β-catenin进入细胞核，可激活下

游蛋白c-Myc、cyclin D1、MMP-9表达，而这些蛋白可

调控细胞周期和细胞增殖[19]。Wnt/β-catenin信号通

路是OC治疗的重要靶点，抑制该通路可抑制细胞增

殖、侵袭和转移[20-22]。在本研究中，敲低SMS2可降低

β-catenin、c-Myc、MMP-9蛋白表达，表明敲低 SMS2

可抑制 Wnt/β -catenin 信号通路的活化，推测敲低

SMS2在OC中的抑癌作用可能与Wnt/β-catenin信号

通路有关。为了进一步验证此推测，本研究使用

Wnt/β-catenin信号通路激活剂LiCl进行回复实验，结

果显示，LiCl能促进β-catenin、c-Myc、MMP-9蛋白表

达，且能逆转敲低SMS2对细胞增殖、迁移和侵袭及

Wnt/β-catenin信号通路的抑制作用，说明敲低SMS2

可通过抑制Wnt/β-catenin信号通路抑制TOV-21G细

胞的恶性生物学行为。体内成瘤实验结果证实，敲

低SMS2可抑制TOV-21G细胞裸鼠移植瘤的生长和

瘤组织中 SMS2、β -catenin 蛋白的表达，提示敲低

SMS2 可能通过抑制 Wnt/β -catenin 信号通路抑制

TOV-21G细胞的增殖、迁移和侵袭，诱导细胞凋亡。

综上所述，敲低SMS2表达通过抑制Wnt/β-catenin

信号通路抑制OC细胞TOV-21G的恶性生物学行为，

本研究结果表明，SMS2是抑制OC转移的潜在治疗

靶点。但SMS2在OC中的作用及其机制还需进一步

研究与验证，未来将采用其他OC细胞对SMS2在OC

中的作用与机制进行深入分析。
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